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論文の内容の要旨
　アンギオテンシノーゲンは，生体内の電解質バランスや血圧調節において重要なアンギオテンシン皿の前駆体
であり，主に肝臓・脳で生産される。アンギオテンシンノーゲンを過剰に発現させたトランスジェニックマウス
において，血圧の上昇が見られることや，ヒト本態性高血圧と血中のアンギオテンシノーゲン濃度が遺伝的に関
連することから，アンギオテンシノーゲン遺伝子の発現機構の解析は高血圧研究の中でも特に重要な位置を占め
ると考えられる。著者は，同遺伝子発現の詳細な分子メカニズムを明らかにした。
　まず，転写開始点より上流一344～313bpに転写活性化領域を同定し，そこに結合する因子が，既知の転写因子
Sp1とRBF－1であることを明らかにし，この領域をhu㎜an　A㎎iotensimgen　Spl／RBF－1－Bindi㎎Region（hASR）
と命名した。次に，転写開始点とTATAボックスの間のA㎎iotensinogen　Core　Promoter　Ele㎜entユ（AGCEユ
；一25～1bp）と命名した領域には，新規の転写因子AGCE－Bindi㎎Factor1（AGCF1）が結合することを示した。
この因子の結合を阻害すると，他の転写活性化領域が存在していてもアンギオテンシノーゲン遺伝手の転写は
10％以下になるということを明らかにした。さらに，この分子的メカニズムとして，AGCF1が複数の転写活性
化領域の機能を伸介するメデイエーターとして機能しているため，AGCFユの結合を阻害すると複数の転写活性
化因子が機能できなくなることを示唆した。
　さらに，著者は，アンギオテンシノーゲン遺伝子の細胞特異的発現機構を解析し，一102～87bpに肝臓癌由来
の細胞株において特異的に働く転写活性化領域を同定し，ATF－Like　E1㎝ent（ALE）と命名した。この領域に
は少なくとも5つの転写因子が結合した。ゲルシフトによる競争阻害実験により，4つの因子はATF／CREB
ファミリーであったが，ユつは新規の結合活性であり，ALE－Bindi㎎Facor（ALF）と命名した。また，転写開
始点の下流にあるAGCE2（十11～十26bp）と，上流の5’AGCE2（一74～37bp）には同一の新規な因子が結
合し，AGCF2と命名した。この因子は，アンギオテンシノーゲン遺伝子の肝臓での転写を抑制するが，脳での
発現を活性化する因子であることを明らかにした。
　以前に報告されていたヒトアンデオテンシノーゲンの遺伝子多型が，AGCE1内に位置することに気づき，こ
の遺伝子多型の転写への影響に注冨して解析を行った。そして，遺伝子多型によりAGCF1の結合活性が変化し，
アンギオテンシノーゲンの発現量に影響を与えていることを明らかにした。これは，原因不明であった本態性高
血圧症の発症の分子メカニズムを説明する初めての報告である。
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審査の結果の要旨
　高血圧，心筋梗塞といった成人病は遺伝的素因を基に食塩の過剰摂取，ストレスや肥満などの様々な環境因子
が作用することにより発症する多因子疾患である。従来の経験的な遺伝学の解析によって，高血圧の発症には10
からユ5の遺伝子が関与しており，約50％は遺伝的要因，残り50％は環境的要因が関与しているものと推定されて
いる。そして，高血圧発症にアンギオテンシノーゲン遺伝子座が重要な役割を担っていることは間違いないと考
えられている。著者の研究により，AGCE1内の遺伝子多型がAGCF1のDNA結合親和性の相違を生み，アン
ギオテンシノーゲン遺伝子の転写活性に変化を与えて，高血圧発症の危険因子となっている可能性が示された。
最近，著者の仮説に基づいて，大阪大学の佐藤らのグループが本態性高血圧患者を用いた遺伝学的連鎖解析を行っ
た。その結果，AGCE1内の遺伝子多型と本態性高血圧症が遺伝的に連鎖していることが実証され，今まで不明
であった高血圧症とアンギオテンシノーゲン遺伝子座の関係を説明する分子メカニズムとして注目されている。
今後，ここに述べた基礎研究が，高血圧の発症予測の診断や治療に役立つと期待される。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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